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　　　東京医大を愛し続けた私の半生
1　had　a　perfectly　lovely　time　during　half　my　life
　　　　　in　Tokyo　Medical　University
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はじめに
　北村包三元学長から辞令を受けてから、39年間
旧解剖学第二講座（現組織・神経解剖学講座）に在
籍し、前川久太郎元教授、外野正巳元教授、山田仁
三元教授並びに石龍二二教授の御指導により、教育・
研究に携わってきました。先ず、この4先生方に御
礼を申し上げたいと思います。また、最終講義とい
う機会を作って下さった臼井学長をはじめ、関係各
位の方に感謝いたします。さらに、今日司会をして
頂く宮澤啓介教授は学生の時から知っていますが、
極めて優秀な学生でした。今では、分子病理学の黒
田雅彦主任教授と共に、東京医大のエースであると
私は思っています。今後益々東京医大、特に基礎医
学教育・研究の発展のために御活躍されることを期
待しております。今回の最終講義は、今日までの一
部研究の概要を報告すると共に、教育に対する私の
姿勢についても併せて話してみたいと思います。
1．研究は以下のテーマで行ってきた。
①性の機能的分化と脳内モノアミン
②Harder腺
③松果体と性機能
④肛門挙筋の分化と性ホルモン
⑤脾臓内卵巣移植法による卵巣腫瘍の形成機序と
　病理
⑥その他（カドミュウムによる精巣障害と亜鉛）
①性の機能的分化と脳内モノアミンについて
　雌には、性ホルモンン分泌量による周期的排卵と
生殖器の周期的に変化するという性周期（estrous
cycle）がある。動物種により異なるが、ラット・
マウスの性周期は4日である。しかし、雄には性の
周期性はない。その性周期の有無は間脳の機能的分
化によって決定される。ラット・マウスでは出生後
10日半でに決められる。Fig．1はラットの膣smear
recordである。黒マルは膣開口日即ち春機発動を意
味し、山の黒い部分が膣上皮の角質化いわゆる発情
期estrusを表わす。私たちはほぼ完全な4日周期の
ネズミの系統を維持し、性周期に対するステロイド
ホルモンや光環境等の影響を検討してきた。ちなみ
に、この表示方法は前川久太郎教授が考案したもの
である。
　当講座で最初に外国雑誌に掲載された論文は
1976年に発表したものであった。タイトルは「and－
rogenによる連続発情誘導に対するモノアミンオキ
シダーゼインヒビターの影響」である1）。
　既に述べたように、春機発動直後よりほぼ4日の
性周期にあるラットに生後2日目にandrogen（tes－
tosterone　propionate＝T．P）を投与しておくと、性成
＊本論文は2011年1月21日に行われた最終講義の要旨である。
（1）
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熟後には性周期はみられず、連続膣角化の状態にな
る。我々はこれを連続発情persistent　estrusと云って
いる。勿論、排卵もない。また、性周期が消失する
ことから、これを雄化・男性化（masculinization）
とも云う。更に、脳の分化が進んだ生後8日目に投
与すると、膣開口直後から性周期はあり、排卵もみ
られる。その後、連続発情という無排卵状態になる
（遅延型連続発情delayed　anovulatory　syndrome）。　and一
Fig．　1　The　heavy　lines　show　estrus　and　the　fine　lines　diestrus．
　　　Closed　circles　show　the　day　of　vaginal　opening．
rogenと同時にmonoamine　oxidase　inhibitor（MAOI－
sa丘azine）を投与しておくと、連続発情到来が早ま
る。即ち、モノアミン代謝系が性中枢の分化に関与
するということを初めて明らかにした報告であった
（Fig．　2）o
②Harder腺の研究
　Harder腺は、1694年Jacob　Harderが鹿の眼窩に
最初に記載した腺である（Fig．3）。動物種によって
異なるが、腺の位置から眼窩後方腺や瞬膜腺ともい
われる。古くから、この腺は「納戸をもつ多くの陸
上動物に存在し、瞬膜や眼球の運動を円滑化する」
とされてきた。しかし、研究が進むにつれて、他に
も重要な機能が明らかにされつつある。
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Fig．　2　MAOI　was　administered　the　l　st　10　days　following　birth　and　the　effects　on　estrous　cycles　of　androgenized　rats　were　stud－
　　　ied．　Bold　lines　represent　estrous　and　fine　lines，　diestrous　states．
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Fig．3　Copy　of　title　and　figures　from　the　first　published　paper　on
　　　the　Harderian　glands　by　Jacob　Harder，　dated　1694．
「Harder腺の機i能」
①眼球および瞬膜の運動の円滑化
②開眼前の幼若動物における光受容器
③性差
④成長因子分泌
⑤抗菌因子分泌
　この腺と出会ったのは、東京医大にお世話になっ
て2－3年後であった。1970年にL．Wetterberg等によっ
てScienceに発表された論文である。その論文のタ
イトルは「Harderian　gland：an　extraretinal　photore－
ceptor　influencing　the　pineal　gland　in　neonatal　rats」2）と
いうものであった。即ち、眼の開く前の幼若ラット
では、Harder腺が外界の光環境を認識しているとい
うものである。当日寺、「光環境と性機能」のテーマ
で研究していたので、「この腺だ」と感動したこと
を記憶している。当時、Harder腺についての研究は
国内では殆どなく、国外でも少なかったので、以来
30数年、このテーマで研究してきた。
　先ず、「光環境と性機i能」に対するHader腺の関
与について検討した（Fig．4）。性成熟後の雌ラット
を連続照明（continuous　illumination）下で長期間飼
育すると、性周期は速やかになくなり、排卵もみら
れなくなる。いわゆる連続発情状態になる。しかし、
出生直後より連続照明下で飼育された動物では、性
成熟の性周期は維持され、排卵もみられる。即ち、
連続照明による連続発情を誘導しにくい状態とな
る。開眼前の動物を連続照明環境下に生後15日間
置き、その後明暗環境下（12hlight：12h　darkness；
cyclic　illumination）で飼育し、70日令より再び連続
照明環境に移しても、出生直後より連続照明環境下
で飼育した動物の性周期変化とほぼ同様であった。
親の影響も考え、実母と継母は明暗環境下にあるよ
うにし、仔を連続照明下に置いても変化はなく、親
の関与は認められなかった。また、出生直後に
Harder腺を摘出する実験およびHarder腺のホモジェ
ネートを投与する実験から、開眼前の動物のHarder
腺が性成熟後の光環境に対する反応性を決定するこ
とが明らかとなった3）。
　Harder腺の比較解剖学的検索では、哺乳類（ラッ
ト・マウス・ハムスター・ウサギ）、鳥類（ウズラ）
および両生類（カエル・イモリ）を用いて、Harder
腺の発生と微細構造を明らかにしてきた。マウス
Harder腺を用いて、問質にみられるmelanocyteの
メラニン穎粒合成機序とマクロファージとの関係4）、
Harder二二の肥満細胞数が性ホルモンによって変更
すること等を報告した5）。ウサギでは、Harder腺が
白葉と二葉に分かれており、分泌二二も形質細胞数
も異なることを明らかにした6）7）。マウスやハムス
ターでは、腺上皮の構造および分泌穎粒に大きな性
差がみられ、その性差は春機発動後に顕著になるこ
とを見出し、性ホルモンによって調節されているこ
とを示唆した8）。
　げっ歯類におけるHarder腺の腺腔にはpigmentが
蓄積されているが、その主たる成分はporphyrinで
ある。ラット・マウス・ハムスターにストレスを加
えるか、acetylcholineを投与すると、赤い涙いわゆ
るbloody　tearを流す。それがporphyrinである。
porphyrin代謝系はFig．5に示す。　Harder腺におけ
るporphyrin代謝系では、肝のような他のpolphyrin
産生器官における代謝系とは異なり、δ一ALA　syn－
thetase活性を抑制するprotohemin　IXが欠如する。
その結果、Harder腺の腺腔にはporphyrinが蓄積す
る。それをHarderopolphyrinとして肝等で産生され
（3）
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Fig．4　Effect　of　neonatal　LL　on　LL－induced　persistent　estrus．　Hatched　bars　indicate　LD　12：12　and　open　bars　indicate　LL．　The
　　　heavy　lines　show　estrus　and　the　fine　lines　diestrus．　Open　circles　show　the　day　of　vaginal　opening．　The　short　hatched　bar　in
　　　group　E　indicates　the　LD　condition　ofthe　foster　mothers　ofthe　group　D　pups．
るporphyrinと区別する。蛍光分光光度計を用いて、
このHarderoporPhyrinを測定し、ラット・マウス・
ハムスターには、このporphyrin量に性差があるこ
と、この性差も種と系統により異なることを明らか
にした9）。特に、10数系統のマウスの中で、最も性
差の顕著なC3H／He系マウスを用いて、内分泌器官
の摘出及び性ho㎜one投与の影響を検討した。タ
イトルは「マウスHarder腺のporphyrinに対する内
分泌器官及び性ホルモン投与の影響」である。雌に
おけるporphyrin量には、性周期による変動がみら
れ 性ホルモンによる影響が考えられる。雌を用い
た性ホルモンおよび性ホルモン分泌器官の影響につ
いてはFig．6に示した。卵巣摘出により、Harder腺
のporphyrin量は若干増加するが、副腎摘出により
更に増加する。副腎皮質の網状帯からは微量の
androgenが分泌されるが、その副腎と卵巣を摘出し
ても大きな変化はない。卵巣及び副腎の摘出は体液
中に「性ホルモンレス」の状態を作ることを意味す
る。この性ホルモンレスの状態にestrogenを投与し
てもporphyrin量には変化はみられないが、　proges一
（4）
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工X
　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　The　reactions
indicated　by　short　continuous　arrows　are　present　in
the　Harderian　gland，　those　by　broken　arrows　are
not．　The　other　long　continuous　arrow（from　proto－
hemin　IX　to　6－ALA　synthetase）　indicates　the　end－
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Fig．7　lnfluence　of　the　extirpation　of　adrenal　（ADX）　and／
　　　　　or　testis　（Cast）　and　of　sex　hormone　replacement　（T
　　　　　＝testosterone；　Prog＝progesterone　on　the　weight　of
　　　　　the　Harderian　（mg；　open　bars）　and　on　the　content
　　　　　of　porphyrins　in　male　mice．　Porphyrins　are　ex－
　　　 ressed　as　pg／pair　glands　（hatched　bars）　and
　　 　　pLg／lOO　mg　wet　tissue　（solid　bars）．　Values　are
　　　　　mean±S．E．M．　of　eight　animals．　“P〈O．05　compared
　　　 　with　intact　control；　＋P〈O．05，　＋＋P〈O．OOI　compared
　　　　　with　Cast＋ADX　group　（Student’s　t－test）
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Fig．6　lnfluence　of　the　extiipation　of　adrenal　（ADX）　and／
　　　　　or　ovary　（OVX），　sex　hormone　replacement　（Prog＝p
　　　　　rogesterone；　T＝testosterone）　and　of　pregnancy　on
　　　　　the　weight　of　the　Harderian　gland　（mg；　open　bars）
　　　　　and　pg／lOO　mg　wet　wt　tissue　（solid　bars）．　Values
　　　　　are　mean士S．E．M．　of　eight　animals．＊1）＜0．05，
　　　　　＊＊P〈O．OOI　compared　with　intact　（estrous
　　　　　control）　；　＋P〈O．Ol，　＋＋P〈O．OOI　compared　with
　　　　　OVX＋ADX　group　（Student’s　t－test）．
teroneの投与では有意に増加する。逆に、　androgen
投与では有意に減少した。このことは、雌における
porphyrin産生はprogesteroneにより充進し、　andro－
genによって抑制されることを意味している。ヒト
における光過敏症「porphyria」が妊娠期に多く観察
されることは、肝等のporphyrin産生器官において
も妊娠黄体からのprogesteroneによるporphyrinの
過剰産生によるものと思われる。Fig．7は雄を用い
て検討した結果である。雌と比較してporphyrin含
有量は有意に低く、その量は20分の1以下である。
精巣摘出単独および副腎摘出単独では大きい増加は
認められなかったが、精巣と副腎を同時に摘出、即
ち性ホルモンレスの状態ではporphyrin量は有意に
増加し、ほぼ雌レベルになる。性差は精巣と副腎か
ら分泌されるホルモンによることが考えられ、性ホ
ルモン投与実験により、雌同様androgenで抑制され、
progesteroneで充進されるということを初めて明ら
かにしたlo）。
　　古くから、Harder腺は「瞬膜をもつ多くの陸上動
物に存在する眼窩の腺であり、眼球・瞬膜の運動を
円滑化する」と云われてきた。しかし、両生類は水
中で生活する瞬膜のないオタマジャクシから変態し
て陸上に棲むカエル（瞬膜をもつ）になる。そこで、
「無尾両性類における変態に伴うHarder腺の発達」
を検討した。ヒキガエル（Buf（）bufb　japonicus）と
ニホンアカガエル（Rana　japonica）では共に前足が
出現する時期、即ち変態の最盛期（climax　stage）に
Harder腺が発達してくることを見出した。また、生
涯水中で生活するアフリカツメガエル（Xenopus
laevis）は瞬膜をもたないが、　Harder腺は存在する。
（5）
2011年7月 白間：東京医大を愛し続けた私の半生 一303　一
その出現時期は上記カエルより若干遅れるが、変態
最盛後期に発達してくることが分かった。更に、オ
タマジャクシの甲状腺原基を摘出すると、Harder腺
は発達しない。このことは両生類におけるHarder
腺の発達は甲状腺ホルモンに依存していることを意
味するll）。
　鳥類のHarder腺は主としてCanada　Alberta大学解
剖学教室のGerald　R．　Buzzel教授が研究していたの
で、私はやっていいなかった。しかし、Buzze1教授
と出版社から依頼され、私はこの総説「鳥類の
Harder腺：形態と免疫」を書くことにした12）。早速、
ウズラ（Japanese　quail）を用いて、　Harder腺の発達
と微細・超微構造を検討した。鳥類のHarder腺は、
艀化直後にヒヨコの鼻骨と網膜の問に認められ、腺
房の間質には既に形質細胞も散在する。成鳥Harder
腺は4部に識別することができる。中心（central）・
一次（primary）・二次（secondary）導管および二次
導管に続く腺房である。導管壁および腺房間質には
多くの形質細胞が認められる。Harder腺は複合管状
胞状腺であるが、腺房は間質にみられる形質細胞の
量により、3型に識別できた。即ち、筆墨間質に形
質細胞を多数含む勝軍、殆んど含まない腺房および
その中間型の腺房である。腺房問質の形質細胞は抗
原刺激によりIgGおよびIgA抗体を産生する。また、
形質細胞間にはB－cellにのみ抗原を提示する濾胞樹
状細胞（Follicular　dentritic　cell）が認められること
から（Fig。8）、鳥類のHarder腺は局所免疫系（local
immune　system）として機能している可能性がある。
また、超微吟i造の検索から、鳥類Harder腺の神経
支配は哺乳類と異なっていた。アドレナリン作動性
神経線維は、鳥類では腺間質の細動脈近傍に、哺乳
類では細動脈と阿房の筋上皮に終末している。コリ
ン作動性神経線維は、鳥類では細動脈と導管に、哺
乳類では日頃筋上皮に終末している。
　他のHarder腺の機能として、モルモットHarder
腺からHarder腺由来成長因子（Harderian　gland－
derived　groWth　factor＝HGDGF）を分離・精製し、この
因子が角膜細胞の増殖を促すことを明らかにした13）。
また、Harder腺には抗菌ペプチドが発現することを
見出した14）。最近では、抗菌ペプチドCatesbeiana－
lectinをコードするcDNAクローンから作成した合
成ペプチドが培養肥満細胞に反応し、脱穎粒を起さ
せることを明らかにした。
，li纒麗，
霧・・
Fig．　8　Electron　micrograph　of　the　Harderian　gland　of　Japa－
　　　nese　quail，　showing　the　interstitial　connective　tis－
　　　sue．　Note　the　plasma　cells　（P）　and　follicular　den－
　　　dritic　cell　（D）．　Bar－1　pm
③松果体と性機能
　松果体ホルモンは性機能を抑制する。例えば、動
物を完全暗黒下で長期飼育し、松果体を活性化する
と、松果体ホルモンが分泌され、雄の附属生殖器は
萎縮する。しかし、前もって松果体を摘出しておく
と、その萎縮はみられない。その萎縮の機序として、
松果体ホルモンが視床下部一下垂体一精巣離のホル
モン分泌を抑制した結果であると考えられてきた。
しかし、私は松果体ホルモンがandrogen標的器官
に直接作用し、萎縮させることを提唱した15）16）。こ
れに関して、前立腺癌細胞種LNCaP細胞を用い、
前立腺特異抗原（PSA）産生に対する松果体ホルモ
ンの一つであるmelatoninの影響を検討した。
LNC P細胞がandrogen受容体をもつことは知られ
ていたが、melatoninの核オーファン受容体である
RORα1が発現するか否かは不明であった。先ず、
LNCaP細胞にRORO　Iが発現することをRT－PCR法
で確認した。LNCaP細胞をandrogenで活性化させ、
PSA産生を促し、それに対するmelatonin投与の影
響を検討した。MelatoninはPSA産生を抑制するこ
とを明らかにした17）。
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④肛門挙筋の分化と性ホルモン
　人間の肛門挙筋はハンモック状を呈するが、四足
動物では吊革状のシンプルな構造をしている。特に、
ラット・マウスの肛門挙筋には性差がある。早成熟
畑の雄では良く発達しているが、雌ではまったく発
達しない。即ち、肛門挙筋はandrogen－dependent
organである。性成熟後の雌にandrogenを投与して
も肛門挙筋は発達しない。しかし、出生直後に
androgenを一回のみ投与しておくと、性成熟後には
androgenに反応し、発達する。このことは、雌でも
周産期にandrogenによって発現したandrogen受容
体は、終生androgenによって発現できるというこ
とを初めて明らかにした18）。「無」を「有」にする
研究で、感動したことを思い出す。
⑤脾内移植卵巣の腫瘍化
　卵巣を摘出し、その一部を脾臓被膜下に移植し、
長期放置すると、その移植卵巣は腫瘍化する。この腫
瘍の形成機序および腫瘍の病理について検討した19）。
卵巣腫瘍の病理は難しく、悩んだことを思い出す。
⑥その他（カドミウムの生体への影響）
　カドミウムにより精巣は障害を受けるが、亜鉛は
その障害を軽減させる。また、反転腸管法によるカ
ドミウム吸収は亜鉛により抑制されること等であ
る。
　ちなみに、これは前川久太郎教授が力を入れてい
た研究テーマであった。
2．教育について
　私は三十代前半から今日まで、以下の三点を意識
し、教育に携わってきた。
①授ける
　授けるとは学生に専門分野の知識を教授すること
であり、専門家としては容易いことである。しかし、
専門教科は習得教科であり、履修教科とはその教授
方法も異なる。最近、両教科は共に最新の教育機器
特にパワーポイントを用いて行われる傾向にある。
確かに、多くの情報を学生に提供するには便利であ
るが、学生の専門教科習得にとってはどうであろう
か？　私は専門教科の教授には、学生の視覚、聴覚
および身体の運動（ノートをとる）に訴える方法が
大切であると考え、板書をするように心がけてきた。
②水を注す
　水を注すとは、いろいろな手法を用いて、学生に
やる気をおこさせる（学生のモチベーションを高め
る）ことである。形成的評価の際に、レポートを単
に評価するだけでなく、評価を意識的に高くすると
か、いろいろなメッセージをレ・ポートに加えるとか、
あるいは実習中にお話するとかで、学生にやる気を
起させるよう努力してきた。これらを遂行する際、
学生個々の能力・資質を把握するように努めること
は云うまでもない。
③踏みにじらない
　学生の心を踏みにじらないということである。学
生個々には個性・プライドがあり、講義・実習を介
して学生個々の個性・プライドの質を把握するよう
に努め、学生に対応してきた。
　以上のような考え方で学生教育に携わってきた
が、これで良かったという自信はない。
　教師には、学生に背を見せながら教授するネオン
サイン型と学生の背を見ながら教授する牛追い型の
二つのタイプがあるように思う。優等生タイプの学
生は教師の背を見て早期に目的を達成し、教師を追
い越し、世界の頂点に到達する学生もいるかも知れ
ない。また、中には自分の置かれている情況を把握
せずにいる学生もいる。しかし、この中でも突然目
覚め、突っ走り、世界の頂点に立つ学生もいるかも
知れない。学生全員をある程度まで追い上げれば、
国試合格率は100％になるのではないかと考えてい
る。私はこの牛追い型だと思ってきた。東京医大に
はネオンサイン型教師は多いが、牛追い型教師は若
干少ないのではないかと思う。バランスが大切であ
る。
　最後にお願いです。
　「一点突破全面展開」と「連帯を求めて孤立を催
れず」は、40年以上前の学生時代に良く使った言
葉である。一点を突破すれば、あらゆる面で、新し
い東京医大を創造できる可能性があるということで
ある。その一点は「国試合格率100％」である。こ
れには、多くの異論もあると思う。教育の理念・方
法は100人100様である。間違いも、絶対正しいと
いうものもない。そこで、一点に向け、全教職員個々
が孤立を催れずに徹底的に議論し、個々の教育理念・
方法を修正しつつ連帯して頂きたい。そして、この
結果・過程を総括し、新しい東京医大を創造して戴
くことを期待します。
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1　had　a　perfectly　lovely　time　during　half　my　life　in　Tokyo　Medical　University
Kazuhiko　SHIRAMA
Department　of　Histology　and　Neuroanatomy，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　With　written　permission　from　the　late　President　Prof．　Kanehiko　Kitamura，　I　joined　the　Department　of　Histology　and　Neuro－
anatomy　39　years　ago　and　have　continued　to　engage　in　vocational　education　and　scientific　research　according　to　the　advice　of
Prof．　Kyutaro　Maekawa，　Emeritus　Prof．　Masami　Hokano，　Emeritus　Prof．　Jinzo　Yamada　and　the　present　Prof．　Tatsunori　Seki．　I
would　like　to　select，　as　the　subject　of　my　report，　the　course　of　progress　in　the　experiments　which　1　have　been　cariying　out　until
the　present　time，　as　follow．
O　Functional　differentiation　of　sex　and　brain　monoamines
＠　Development　and　functional　integrity　ofthe　Harderian　gland
＠　Pineal　gland　and　sexual　function
＠　Differentiation　oflevator　ani　muscle　and　sex　hormones
（D　FoiTrnative　mechanisms　and　pathology　in　ovarian　tumors　induced　by　intrasplenic　ovarian　graft
＠　Others　（lnjurious　effect　of　cadmium　on　the　testes）
〈Key　words＞　：　MAOI，　Harderian　gland，　pineal　gland，　levator　ani　muscle，　ovarian　tumor
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